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[Continiia en la pdgina siguiente] 

S (54) Title: SPECIHC ANTIBODY FRAGMENTS FOR THE HUMAN CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN (CEA) 

^ (54) Titulo: FRAGMENTOS DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS PARA EL ANTfOENO CARCINOEMBRIONARIO 
= HUMANO(CEA) 

(57) Abstract: The invention relates to mono- and bivalent (diabody) single-chain Fv-type (scFv) antibody fragments which arc 
. obtained using recombinant DNA techniques from the carcinoembryonic anti-antigen (CEA) monoclonal antibody (McA) CB/ior- 

CEA.l. The aforementioned McA has a high affinity for the CEA and is used in the diagnosis and monitoring of colorectal tumours in 

humans. As with the original McA, diabody and monovalent scFv fragments exhibit high affinities for the human CEA and recognise 
^= an epitope that is dependent on carbohydrate conservation. The diabody and monovalent scFv fragments have affinity constants for 
SSS the CEA of (5.0 ± 0.4) x 10^ L mol ^ and (2.8 ± 0.3) x 10^° L mol'i respectively. The two aforementioned fragments do not display 

cross-reactivity with normal human tissues and cells, except for the normal colonic mucosa where the CEA is occasionally present. 
= Said fragments can be produced through expression in recombinant micro-oi^anisms from the cloning of nucleic acid sequences that 

code for variable regions obtained fium the hybridoma that is produced by the CB/ior-CEA.l McA. As with the original McA, the 

diabody and the monovalent scFv have a capacity for the/n vivo identification in rats of human CEA-producing cells which grow 
as forming tumours. The monovalent scFv and diabody do not posses Fc domains and the molecular sizes of said monovalent scFv and 

diabody are 5 and 2.5 times, respectively, less than the rat McA. As a result, the aforementioned monovalent scFv and diabody can 

better penetrate tissues in vivo and are less immunogenic in humans. 

_ (57) Rcsumen: Fragmentos de anticuerpo tipo Fv de cadena sencilla (scFv) mono y divalente (diacuerpo), obtenidos por tecnicas de 
ADN recombinante a partir del anticuerpo monoclonal (AcM) anti-anti'geno carcinoembrionario (CEA) CB/ior-CEA.l. Este AcM 
^ tiene muy alta afinidad por el CEA y se emplea en el diagndstico y seguimiento de tumores colorectales del hombre. Como el 
f*^ AcM original, los fragmentos scFv monovalente y diacuerpo exhiben altas afmidades por el CEA humano y reconocen un epitope 
dependiente de la conservaci6n de carbohidratos. El fragmento scFv monovalente y diacuerpo tienen constantes de afinidad por 
el CEA de (5.0 ± 0.4) x 10^ L mol'^ y (2.8 ± 0.3) x 10^° L mol respectivamente. Estos dos fragmentos no presentan reactividad 
cruzada con celulas y tejidos humanos normales, excepto la mucosa colonica normal donde el CEA esta ocasionalmenle presente. 
Los fragmentos pucdcn producirse mcdianle la cxpresion en microoi^anismos recombinantcs, a parlir del clonaje de sccucncias de 
dcidos nucleicos codificantes para regiones variables obtenidas del hibridoma que produce el AcM CB/ior-CEA.l. Al igual que 
el AcM original, el scFv monovalente y el diacuerpo tienen la capacidad de identificar in vivo en ratones a celulas productoras de 
^ CEA humano que crecen formando tumores. El scFv monovalente y el diacuerpo tienen un tamafio molecular 5 y 2.5 veces inferior, 
^ respectivamente, que el AcM de rat6n y no poseen dominios Fc, lo que les confiere el potencial de penetrar mejor los tejidos in vivo 
y de ser menos inmunog£nicos en el hombre. 
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